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Agentes bacterianos y virales de

* P. Vial C.

La proporcién de las diarreas agudas en las
cuales se reconoce un agente infeccioso ha au-
mentado significativamente en los dltimos dece-
nios. En gran medida este fenémeno se ha debido
a la identificacién y reconocimiento como patoge-
nos entéricos de diversas bacterias, virus y parasi-
tos. Es frecuente encontrar en la literatura revi-
siones de, por un lado, los agentes clésicos de dia-
rrea como Escherichia coli, Shigella, Salmonella,
Yersinia, Entamoeba histolitica, Giardia lamblia vy,
por otro lado, los "agentes nuevos” como rotavi-
rus, adenovirus entéricos, virus Norwalk, Aeromo-
nas, Plesiomonas, Criptosporidium, espiroquetas
intestinales y otros. Es muy probable que estos
agentes no sean nuevos. Por ejemplo, la descrip-
ci6n, en 1972, de rotavirus y del virus Norwalk fue
precedida por 50 anos de investigacion de agentes
infecciosos no cultivables asociados con epide-
mias o aumentos estacionales de diarrea en pobla-
ciones infantiles y de adultos. Hay, sin embargo,
algunas circunstancias en las que se ha reconoci-
do la aparicién de nuevas etiologias. El caso mas
dramatico es la asociacion de Herpes virus, cito-
megalovirus, criptosporidium y micobacterias
atipicas con la diarrea de los pacientes con
Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida.

Desde un punto de vista epidemiologico, la
diarrea aguda de origen infeccioso representa un
problema importante, tanto en paises desarrolla-
dos como en desarrollo. Los agentes causales
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identificados son los mismos en todas partes del
mundo. Su importancia individual varia significa-
tivamente con la localizacién geogréfica y con el
nivel socioeconémico de las poblaciones. Casos
de diarrea por Vibrio Cholera se diagnostican en
los cinco continentes pero realmente significan un
problema mayor de salud piblica en Asia y Afri-
ca. Infecciones por E. coli, Shigella flexneri y Shi-
gella disenteriae son frecuentes en poblaciones con
malas condiciones sanitarias. Agentes como rota-
virus, adenovirus entéricos y otros no presentan
diferencias sustanciales en su incidencia en dife-
rentes localizaciones geograficas o niveles socioe-
condémicos.

Presentaremos aqui los agentes bacterianos y
virales de diarrea aguda destacando los avances
en el conocimiento de cada uno de ellos.

MECANISMOS DE VIRULENCIA

El metabolismo basico de agentes patogenos y
no patégenos es esencialmente el mismo. Los mi-
croorganismos que causan enfermedad deben po-
seer caracteristicas muy especializadas que favo-
rezcan la produccién de una lesion funcional o
anatémica en tejidos de animales de una especie
determinada. Estas caracteristicas constituyen los
mecanismos de virulencia de un agente infeccioso.
Al estudiar una patologia infecciosa determinada,
debe considerarse también la variable susceptibi-
lidad de los huéspedes infectados. De las especia-
les caracteristicas del microorganismo y del hués-
ped en ¢l momento de la interaccién, dependeran
las manifestaciones clinicas. Variaciones en la in-
demnidad estructural de las células intestinales,
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en las funciones de defensa mecadnicas e inmu-
nolégicas y en la composicién de la flora intestinal
pueden resultar en diarrea causada por microor-
ganismos que no tienen factores de virulencia es-
pecificos para infectar el tracto gastrointestinal.

Al describir los agentes infecciosos causantes
de diarrea se destacaran sus factores de virulencia
individuales. En general deben considerarse 1) las
caracteristicas genéticas y organizacion de sus aci-
dos nucleicos, 2) las estructuras externas tales co-
mo proteinas de membrana celular, capsula, fim-
bria y, 3) la produccién de sustancias téxicas.

En relacion a la composicién genética, en bac-
terias se ha establecido que muchos factores de
virulencia son codificados por plasmidios y en al-
gunos casos por fagos. Los plasmidios son seg-
mentos de ADN circular cuya replicacién es inde-
pendiente al resto del material genético. Algunas
propiedades que pueden ser codificadas por plas-
midios son: resistencia a antibi6ticos y otros agen-
tes quimicos y fisicos, produccién de toxinas, ¢la-
boracién de factores de colonizacién, especifici-
dad por huésped o tejido, etc. De ahi la importan-
cia de determinar su presencia y su caracteriza-
cién.

Las estructuras de superficie son de gran im-
portancia en la colonizacién del tracto gastroin-
testinal y en el desarrollo de una respuesta inmu-
nitaria que por lo general controla la infeccién.
La neutralizacion de factores de colonizacién li-
mita la permanencia del organismo en el tracto
gastrointestinal. Mencionaremos aqui que la ca-
pacidad de adhesién e invasion de Shigella en
células epiteliales intestinales depende de pro-
teinas de membrana especificas; que la adhesion
al epitelio intestinal por E. coli depende de pro-
teinas fimbrilares (figura 1) y que la unidén a re-
ceptores celulares por parte de rotavirus depende
de una proteina de su capsula externa.

Finalmente, numerosas bacterias enteropa-
togénicas producen toxinas. Entre ellas, podemos
distinguir toxinas que actian sobre receptores de
la membrana celular y producen activacién de la
enzima adenilciclasa (toxina termoestable de
E. coli); toxinas que atraviesan la membrana cclu-
lar y tienen un efecto citotdxico especifico a través
de alteraciones de la sintesis de proteinas (toxina
de Shigella, Verotoxina de E. coli enterohe-
morragica); toxinas que atraviesan la membrana
celular, activan la enzima adenilciclasa y produ-

FIGURA 1. Electromicrofotografia de lesion producida por E. coli en intestino delgado. Las microvellosidades son des-
trufdas y las bacterias se adhieren a la membrana celular de los enterocitos.
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cen una grave alteracion del transporte de iones
con produccion de diarrea secretora (Vibrio cho-
lera, toxina termolébil de E. coli); toxinas con ac-
ciones ain no bien definidas que producen efec-
tos secretorios y estructurales combinados (toxina
de Stafilococcus aureus y Bacillus cereus- intoxica-
ci6n alimentaria) o graves dafos anatoémicos (to-
xina de Clostridium difficile- diarrca asociada a
antibi6ticos). Algunas toxinas producidas por en-
toropatégenos pueden tener efectos a distancia,
ya sea como resultado de dano vascular en 6rga-
nos ajenos al tracto gastrointestinal (toxina de
Shigella y E. coli enterohemorragica- asociadas a
sfndrome hemolitico urémico) o por mecanismos
atn no aclarados (compromiso de conciencia y
convulsiones por toxina de Shigelia).

Mediada por factores invasores, citotoxicos o
alteraciones de la permeabilidad de la membrana
celular de las células intestinales, la infeccién re-
sulta frecuentemente en diarrea como manifesta-
cién clinica. La resolucion de los sintomas depen-

de del control de la infecci6n y del restableci-
miento de la integridad del epitelio intestinal. El
compromiso de las células germinativas de las
criptas intestinales y la consecuente incapacidad
de restablecer la estructura normal; la multiplica-
cién excesiva de bacterias que degradadan 4cidos
biliares y la deplecién de disacaridasas, pueden
resultar en prologacion de la diarrea, sin persist-
encia del organismo patogeno original.

AGENTES BACTERIANOS DE LA DIARREA
AGUDA

Escherichia coli. Se distinguen cinco categorias
de E. coli que producen diarrea; enteropatogena,
enterotoxigénica, enteroinvasora, enterohemorra-
gica y enteroadherente-agregante. Estas cinco ca-
tegorias se diferencian por su epidemiologia, me-
canismos. patogénicos, presentacion clinica y por
sus antigenos O (somitico) y antigenos H (flage-
lar).

TABLA 1
AGENTES BACTERIANOS DE DIARREA Y SU MECANISMO PATOGENICO

AGENTE

MECANISMO

Escherichia coli

enteropatégena
enterotoxigénica
enteroinvasiva
enterohemorrégica

enteroadherente-agegante
Shigella

Salmonella

Espiroquetas - Borrelia
Yersinia enterocolitica

Aeromona hydrophila
Plesiomona shigelloides
Campilobacter jejuni

Ciostridium perfringes
Clostridium difficile
Stafilococcus aureus
Bacilus cereus

Vibrio parahemoliticus
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Destruccion microvellosidades
Toxinas inductoras de secrecién
Invasién mucosa intestinal
Toxinas citotéxicas

Necrosis vellosidades (étoxina?)

Invasién mucosa intestinal
Toxinas citotoxicas

Invasién mucosa intestinal
Enterotoxinas

Ahesién a epitelio intestinal

Invasién mucosa intestinal
Enterotoxina

Na conocido
No conocido

Invasién mucosa intestinal
Endo y exotoxinas

Toxina inductora de secrecién
Toxinas A y B citotéxicas
Enterotoxinas preformadas
Enterotoxinas preformadas

Invasién mucosa intestinal
Enterotoxina
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E. coli enteropatégena. Este tipo de E. coli ha
sido reconocido tradicionalmente por sus se-
rotipos. Estudios recientes han demostrado
que las cepas clasificadas en esta categoria
producen una lesién histopatolégica carac-
teristica, con destruccion de las microvellosi-
dades y adhesién a la membrana celular de las
células epiteliales intestinales, formando una
imagen de copa (figura 2). Al mismo tiempo,
utilizando la prueba de adhesién a las células
HEp-2 (Human Epitelial-2) desarrollada por
A. Craviotto en México, se ha demostrado que
la E. coli enteropatogena se adhiere en una
forma caracteristica a las células en cultivo de
tejido, llamada adherencia localizada. En los
altimos dos anos, J. Nataro en la Universidad
de Maryland ha desarrollado una sonda de
ADN que permite la deteccién de las cepas
que contienen los genes que modifican su ca-
pacidad de adherencia. De esta forma, si una
cepa presenta un serotipo enteropatégeno
clasico, se adhiere en forma localizada en la
prucba con células HEp-2 y es positiva por es-
ta sonda ADN, se le denomina E. coli entero-
patdgena clase I; al mismo tiempo, a las cepas

que son de un serogrupo clasico pero son ne-
gativas en la pruecba de adherencia y con la
sonda genética, se les ha llamado E. coli ente-
ropatogena clase II. El mecanismo a través del
cual producen diarrea no estd bien definido.
Recientemente se han descrito estructuras
fimbrilares que actuarian como factores de co-
lonizacién.

Si bien algunos investigadores han concluido
que estas cepas producen toxinas, éstas alin no
han sido purificadas y su rol en la infeccién no
es conocido. El cuadro clinico se caracteriza
por fiebre, vomitos, deposiciones liquidas sin
sangre; se presenta con mayor frecuencia du-
rante los meses de verano y en numerosos ca-
sos tiende a producir diarrea prolongada.

E. coli enterotoxigénica. Es causa importante
de diarrea en poblaciones de bajo nivel socioe-
condémico y representa la causa mas frecuente
de diarrea del turista. Estas cepas producen
dos tipos de toxinas que se conocen COmo en-
terotoxinas termolabil (TL) y termoestable
(TE). Ambas actiian mediante la activacién de
la enzima adenilciclasa, pero esta accién es

FIGURA 2. Electromicrofotografia de E. coli en la que se pueden observar estructuras fimbrilares proyecténdose desde
la superficie bacteriana.
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producida a diferentes niveles celulares. Estas
cepas de E. coli tienen diversos factores de co-
lonizacién de tipo fimbrilar que no han sido
bien caracterizados y ofrecen una buena posi-
bilidad para produccién de vacunas (figura 1).
En el laboratorio estas cepas se distinguen por
sus antigenos O, por el efecto citopético que
producen en cultivo de tejidos, mas reciente-
mente por ELISA para detectar TL o TE y,
por sondas ADN que identifican los genes
asociados con la produccion de toxina. El cua-
dro clinico generalmente esta limitado a mo-
lestias digestivas: deposiciones liquidas abun-
dantes, nauseas y colicos, sin sintomas de com-
promiso del estado general.

E. coli enteroinvasora. Estas cepas son biologi-
camente muy parecidas a Shigella. Tienen la
capacidad de invadir la mucosa intestinal y
proliferar en el interior de las células epitelia-
les. Est4 bicn establecido que sus propiedades
invasoras son codificadas en un plasmidio de
140 Md cuya expresion se manifiesta en la pro-
duccién de proteinas de membrana especifi-
cas. Al estudiarse su histopatologia s¢ ha ob-
servado que la invasion de células epiteliales
¢s mas prominente en la mucosa colénica. Su
capacidad invasora puede ser estudiada y re-
producida experimentalmente en conjuntiva
ocular de cobayo (prueba de Sereny) en la que
E. coli enteroinvasora produce conjuntivitis. El
cuadro clinico se caracteriza por fiecbre, males-
tar general, mialgias, colicos intestinales,
nauseas y deposiciones liquidas con mucus y
sangre (disenteria). Si bien estc tipo de E.coli
ocurre entre un namero limitado de serotipos,
su diagnéstico requiere del uso del test de Se-
reny, o de ELISA para detectar las proteinas
de membrana que se le conficren la capacidad
invasora, o de sonda ADN que identifica los
genes que la codifican.

« E. coli enterohemorrdgica. Esta categoria fue

descrita a partir de un brote de colitis he-
morragica ocurrido en Estados Unidos. Ha
adquirido especial importancia por su asocia-
ci6n a sindrome hemolitico-urémico en ninos y
pirpura trombético trombocitopénico en
adultos. El serotipo més frecuentemente aisla-
do es 0157: H11; evidencias epidemiolégicas
indican que los serotipos 026 y 0111 podrian
ser también causa de este cuadro clinico. Estas
cepas producen dos potentes citotoxinas que
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se han denominado verotoxinas 1 y 2 (también
SLT- Shigella like toxin-1 y 2). El dano anato-
mopatolégico es evidente en forma predomi-
nante en colon y se caracteriza por extensa
destruccion de las microvellosidades, con es-
casos signos inflamatorios y sin invasion de las
células epiteliales. A diferencia de la disen-
teria causada por Shigella y E. coli enteroinva-
sora, las infecciones por E. coli enterohe-
morragica producen abundantes deposiciones
con sangre en las que no se suelen encontrar
leucocitos cuando las deposiciones son teqidas
con azul de metileno. Este hecho refleja la fal-
ta de reaccién inflamatoria. El cuadro clinico
no es severo; el paciente estd generalmente
afebril, con escasos sintomas generales y abun-
dantes deposiciones liquidas con sangre. Un
nimero no determinado de estas infecciones
puede ser seguido, en un plazo variable de
hasta tres semanas, por el desarrollo de
sindrome hemolitico- urémico. En los tltimos
dos anos se han descrito factores de coloniza-
ciom fimbrilares y se han desarrollado sondas
genéticas para su dignéstico.

« E. coli enteroadherente agregante. Estc nuevo
grupo de patégenos entéricos fue descrito ini-
cialmente en los Estados Unidos y Chile, de-
terminandose que representa una causa im-
portante de diarrea del turista y a la vez, que
es endémica en México y Chile. La carac-
teristica que los identifica es la formacién de
agregados que se asemejan a una pared de la-
drillos en la prueba de células de HEp-2, dife-
rente de otros patrones de adherencia obser-
vados con E. coli. Estudios actualmente en
curso han mostrado que poseen factores de
colonizacion tipo fimbrilar y producen lesiones
necrotico-hemorragicas en las vellosidades in-
testinales, sugerentes de ser producidas por
una potente toxina. Sus factores de virulencia
serian codificados por un plasmidio de 55-65
Md. Por el momento no se dispone de otra
prueba de diagnéstico que el cultivo de células
HEp-2.

Shigella. Se distinguen cuatro grupos o especics:
Shigella disenteriae, Sh. flexneri, Sh. boydi 'y
Sh. sonnei. Si bien son antigénicamente diferen-
tes, comparten los mismos mecanismos de viru-
lencia. Entre cllos, los mas importantes son la
produccién de liposacaridos y proteinas dc mem-
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brana, que son indispensables en los procesos de
adherencia y en la estimulacién de la endocitosis
mediante la cual estos patégenos invaden las célu-
las intestinales. Una vez en el interior de las célu-
las, la bacteria se reproduce y libera toxinas que
inhiben la sintesis proteica. Estas propiedades
estan codificadas por miliiples genes presentes
tanto en ADN cromosémico como en un plasmi-
dio. Asimismo, la produccién de toxina parece es-
tar supeditada a la infeccién de la bacteria por un
fago. La dosis infectante de Shigella puede ser tan
baja como 10 microorganismos. Afecta principal-
mente a ninos preescolares, siendo mi4s frecuente
durante el verano. También puede presentarse en
forma de epidemias, especialmente en jardines in-
fantiles y asilos de ancianos. En América Central
y Asia se aislan con mayor frecuencia Sh. flexneri
y Sh. dysenteriae, mientras que en Estados Unidos
y Canada, Sh. sonnei representa la especie aislada
con mayor frecuencia. El cuadro clinico clasico es
lo que se ha denominado disenteria, que se carac-
teriza por fiebre alta, importante compromiso del
estado general, mialgias y deposiciones liquidas, a
las que se agregan posteriormente tenesmo, san-
gre y mucus. Muy raramente se asocia a bactere-
mia y cuando ocurre, el patogeno que se aisla con
mayor frecuencia de la sangre es una E. coli. En
estos casos €l mecanismo probable es extenso
dano de la parte intestinal, lo que favorece la en-
trada de organismos presentes cn lumen intestinal
al torrente sanguineo. La infeccion por Shigella
pucde acompanarse de importante neurotoxici-
dad y convulsiones, especialmente en nifos. El
rango de manifestaciones clinicas con esta infec-
cién es muy variable y no son infrecuentes las in-
fecciones asintomaticas. Se han descrito estados
de portador cronico de Shigella.

Salmonella. Este género es diferenciado en tres
especies: S. choleraesuis, S. typhi y S. enteritidis.

e S. typhi y dos serotipos de S. enteriditis (S. pa-
ratyphi A y S. paratyphi B) son los agentes cau-
sales del cuadro clinico conocido como fiebre
entérica o fiefre tifoidea, con bacteremia y co-
lonizacién del sistema reticuloendotelial.

e S. choleraesuis causa también frecuentemente
bacteremia y focos metastasicos que pueden
manifestarse como artritis séptica, osteomieli-
tis, meningitis, empiema, etc.

» S. enteritidis puede causar infeccién intestinal
con diarrea aguda, transmitiéndose por ali-

mentos contaminados. Ocurre con mayor fre-
cuencia en paises desarrollados, en forma de
epidemias. Generalmente se ha identificado
una fuente comin: leche, huevos o productos
del pollo. La incorporacién de antibiéticos en
alimentos para aves, ha producido serotipos
de Salmonella enteritidis que son resistentes a
miiltiples antibiéticos. Clinicamente la presen-
tacién no tiene caracteres distintivos, pudien-
do ser desde asintomatica hasta un cuadro di-
sentérico indistinguible de infeccién por Shige-
lla. S. enteritidis puede producir bacteremia
con mayor frecuencia e¢n ninos menores de 3
anos y en pacientes inmunodeprimidos. Los
mecanismos de virulencia incluyen capacidad
de invasién de las células intestinales y pro-
duccién de toxina. La infeccién es general-
mente autolimitada y no requiere necesaria-
mente tratamiento antibi6tico. Sin embargo,
numerosos estudios han informado de una
inusual severidad en pacientes inmunodepri-
midos, a los que se recomienda tratar tan
pronto se hace el dignéstico.

Espiroquetas. El significado clinico y la importan-
cia de la infeccién por espiroquetas como causa
de patologia intestinal atGn no esta bien dcfinida.
Espiroquetas del género Borrelia han sido identi-
ficadas en biopsias de colon y recto, como tam-
bi¢n en deposiciones de pacientes asintomiticos,
con diarrea aguda y con diarrea cronica. La difi-
cultad en el cultivo de estas bacterias ha impedido
la realizacién de estudios prospectivos que permi-
tan evaluar su real significacién como patégenos
intestinales. En la actualidad, mediante el uso de
medios selectivos y cultivo en ambiente con alta
concentracién de nitrégeno, se estan realizado ac-
tivas evaluaciones del rol de estos organismos en
diarrca aguda y crénica, pero aiin no se dispone
de resultados definitivos. Las espiroquetas se ad-
hieren de preferencia a la mucosa del colon y el
recto, sin causar reaccion inflamatoria. El grado
de colonizacién es muy variable entre individuos y
se postula que en aquellos pacientes en que las
espiroquetas proliferan en una extensa area del
colon, éstas actlan como una barrera mecanica
de la reabsorcién de agua. La virulencia de estos
organismos parece entonces depender de la ex-
tensién de la superficie intestinal infectada.

Yersinia enterocolitica. El genero Yersinia incluye
numerosos patégenos y animales. La especie de
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mayor importancia en salud publica es Yersinia
enterocolitica cuya asociacién con gastroenteritis
fue descrita inicialmente en 1933. En la actuali-
dad, esta bacteria se asocia a diversos cuadros
clinicos, dependiendo de la edad, sexo y patologia
asociada del hiieped. En nifios, el cuadro mas fre-
cuente es la diarrea aguda, que se acompana de
fiebre y colicos intestinales, con una duracién en-
tre 1 y 3 semanas. En nifios mayores y adolescen-
tes puede presentarse como adenitis mesentérica,
como un cuadro clinico similar a la apendicitis
aguda. En mujeres es frecuente la asociacién de la
infeccién por este patogeno con fenémenos au-
toinmunes (artritis, eritema nodoso), que pueden
ser precedidos o no por diarrea. Este organismo
es altamente dependiente de hierro y las infeccio-
nes mas severas se observan en pacientes con so-
brecarga de hierro (hemocromatosis, cirrosis
hepatica), especialmente si el paciente estd en tra-
tamiento con el agente quelante desferroxamina,
droga que es utilizada por la bacteria como fuente
de hierro.

Desde ¢l punto de vista microbiolégico, Yersi-
nia enterocolitica es un organismo muy interesan-
te, especialmente por la presencia de un plasmi-
dio que codifica numerosos mecanismos de viru-
lencia: capacidad de adherirse a células intestina-
les (mediante expresion de proteinas de membra-
na que hacen a la bacteria hidrof6bica), capaci-
dad invasora y resistencia a los efectos bacterici-
das del plasma. Estas propiedades se expresan ex-
clusivamente cuando la bacteria crece a 37°C. Es-
te microorganismo produce también una toxina
muy similar a la enterotoxina termoestable de
E.coli; su produccién es codificada por genes cro-
mosémicos y se expresa cuando la bacteria crece
entre 20 y 30°C, siendo inhibida su produccién a
temperaturas superiores a 30°C.

Las infecciones por Yersinia enterocolitica se
han descrito en todas partes del mundo y no pare-
cen tener una mayor incidencia en poblaciones de
condiciones higiénicas deficientes. La tranmisién
es principalmente a través de alimentos contami-
nados y, si bien la infeccion parece tener bajos ni-
veles de endemicidad, se han producido numero-
sas epidemias_por contaminacién de diversos ti-
pos de alimentos. De los 50 serotipos conocidos,
los serotipos 03, 08 y 09 se asocian mas frecuente-
mente a infeccion humana. Si bien Y. enterocoliti-
ca es patégeno para diversos animales, se desco-
noce qué relacién tienen esas infecciones con las
de los humanos y si constituyen una zoonosis.
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Aeromona hydrophila y Plesiomona shigelloides.
Estos organismos pertenecen a la familia Vibrio-
naceae. Su papel como patégenos intestinales es
controvertido. Estudios epidemiolégicos en diver-
sas areas del mundo han mostrado resultados
contradictorios; algunos han identificado Aerormo-
nas y Plesiomonas con mayor frecuencia en pa-
cientes que en controles, otros, sin embargo, no
han encontrado ninguna diferencia significativa.
Estudios en voluntarios humanos adultos a los
cuales se les ha dado a ingerir altas dosis de Aero-
monas, no han encontrado asociacion de este or-
ganismo con diarrea. Epidemiologicamente estos
agentes se consideran habitantes naturales del
agua dulce y salada: en consecuencia su transmi-
si6n se produce generalmente por alimentos pro-
venientes de estas fuentes. Se han descrito brotes
de diarrea por Aeromonas asociados a la ingesta
de ostras.

Es posible que los resultados contradictorios
en estudios epidemioldgicos se deba a diferencia
en susceptibilidad al organismo en diversas comu-
nidades. Actualmente se considera que la pobla-
cion infantil sin exposicion previa a estos patoge-
nos seria el grupo mas susceptible a desarrollar
diarrea. En comunidades con exposicién frecuen-
te a estos agentes, ya sea por consumo de produc-
tos del mar o aguas contaminadas, seria infre-
cuente la presentacion de manifestaciones clinicas
con la infeccion.

Campilobacter. Se han reconocido siete especies
de estos bacilos gram negativos con forma de "co-
ma": C. fetus, C. jejuni, C. coli, C. larides, C. faeca-
lis, C. sputorum y C. piloris. El patégeno de mayor
importancia en humanos parece ser C. jejuni, que
causa un cuadro de diarrea aguda. C. fefus rara-
mente produce diarrea y generalmente se presen-
ta como un cuadro bacterémico. Recientemente
se ha asociado la infeccién por C. pilori con tulcera
péptica y gastritis primaria.

Las infecciones por Campilobacter son zoono-
sis de amplia distribucién. Estos organismos pue-
den ser aislados tanto de animales domésticos co-
mo salvajes. La mayoria de las infecciones huma-
nas son producidas por la ingesta de alimentos o
agua contaminados, aunque el contacto directo
con animales infectados también puede resultar
en infeccién. La transmision oral- fecal, persona a
persona, si bien es posible, es infrecuente. El ais-
lamento de C. jejuni en deposiciones es frecuente
en nifnos sanos que viven en areas de bajas condi-
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ciones sanitarias. En dreas de mayor desarrollo, la
infeccion es mas frecuente en adultos. Esta infec-
cién representa también una causa importante de
diarrea del turista.

Se estima que la dosis infectante necesaria pa-
ra producir diarrea es de aproximadamente 104
organismos. El periodo de incubacién variade 1 a
7 dias. C. jejuni tiene como principales mecanis-
mos de virulencia a) su capacidad de invadir las
cé€lulas intestinales, b) la presencia en su membra-
na externa de lipopolisacaridos con capacidad en-
dotéxica y, c) la produccién de enterotoxinas ci-
totéxicas. Este organismo raramente produce
bacteremias, presumiéndose que la causa es que
es altamente sensible a factores bactericidas pre-
sentes en ¢l suero.

El cuadro clinico producido por C. jejuni se
caracteriza por fiebre que puede alcanzar 40-
41°C, cefalea y mialgias seguidas de deposiciones
liguidas frecuentemente sanguinolentas, dolor ab-
dominal y tenesmo. Las deposiciones suelen ser
muy frecuentes (8-12 al dia). Infrecuentemente
este organismo puede producir meningitis, endo-
carditis, colecistitis o aborto séptico. La infeccién
gastrointestinal es autolimitada y se resuelve pro-
gresivamente en el curso de 1 semana a 10 dias.
Un 10% de los pacientes presenta recaidas.

BACTERIAS EN INTOXICACION
ALIMENTARIA

Numerosos microorganismos y toxinas pueden
producir manifestaciones gastrointestinales agu-
das después de la ingesta de alimentos contamina-
dos. Ya se ha discutido algunos de ellos y nos li-
mitaremos aqui a agentes que por lo general pre-
sentan brotes limitados a partir de una fuente
comin. En estos casos es importante determinar
el lapso transcurrido entre la ingesta de alimentos
sospechosos y la presentacién de los sintomas. La
presentaciéon de vémitos profusos y nauseas entre
1 a 6 horas de la ingesta de un alimento se debe
frecuentemente a Stafilococcits aureus o Bacillus
cereus.

e Stafilococcus aureus puede producir cinco ti-
pos de enterotoxinas termoestables (A, B, C,
D, y E). Su mecanismo de accién a nivel mo-
lecular no es claro. Ademas de vOmitos y
niuseas que son producidos por mecanismos
neurogénicos (estimulacién vagal), estas toxi-
nas son capaces de producir diarrea en 70%
de los casos.

e Bacillus cereus puede producir dos tipos de
cuadros clinicos, uno de aparicién precoz, que
se caracteriza por vOmitos profusos y que se
acompana de diarrea s6lo en 30% de los casos
y, uno de manifestacion mas tardia (entre 8 a
24 horas después de ingerido un alimento con-
taminado) caracterizado por abundantes de-
posiciones liquidas. Al parecer, estos dos
sindromes estan mediados por diferentes toxi-
nas.

Tanto S. agureus como B. cereus raramente se
multiplican en el tracto gastrointestinal y las ma-
nifestaciones de intoxicacion s¢ deben a la ingesta
de toxina preformada en los alimentos contamina-
dos.

En intoxicaciones cuyas manifestaciones co-
mienzan después de 8 a 24 horas de ingerido un
alimento deben considerarse Clostridium perfrin-
gens y Bacilus cereus.

Clostridium perfringens produce una enteroto-
xina termolabil que actia estimulando la enzima
adenilciclasa epitelial, produciendo secrecién de
sodio y agua al lumen intestinal. En general, este
agente produce diarrea y raramente vémitos o
compromiso del estado general. Cuadros maés
tardios de presentacién, entre 16 a 72 horas, son
causados por Salmonella, Shigella, E. coli entero-
hemorrégica o enteroinvasora y Vibrio parahemo-
liticus. Recientemente se ha involucrado a Yersi-
nia enterocolitica y Campilobacter jejuni en cua-
dros de intoxicaci6on alimentaria de larga dura-
cién. Vibrio parahemoliticus es transmitido por la
ingesta de pescado o mariscos crudos o mal coci-
dos. Tiene capacidad de invadir células intestina-
les asi como de producir una enterotoxina. El
cuadro clinico se caracteriza por ficbre baja y
abundantes deposiciones liquidas. El virus de
Norwalk y sus similares pueden producir brotes
de diarrea a partir de agua o alimentos contami-
nados.

DIARREA ASOCIADA A TRATAMIENTO
ANTIBIOTICO

Numerosos antibi6ticos pueden producir dia-
rrea como efecto secundario (Tabla 2).

Aproximadamente un 20% de los pacientes
que presentan diarrea asociada a antibiéticos de-
sarrolla un cuadro clinico de mayor severidad ca-
racterizado anatomopatoloégicamente por una in-
flamacién aguda del colon en formacién de pseu-
domembranas (colitis pseudomembranosa).
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TABLA 2

ANTIBIOTICOS ASOCIADOS CON DIARREA AGUDA
Ampicilina Clindamicina Tetraciclina
Amoxicilina Penicilina Carbenicilina
Cefalotina Nafcilina Ticarcilina
Cefazolina Cloxacilina Rifampicina
Cefalexina Flucloxacilina Neomicina
Cefamandole Cloramfenicol Gentamicina
Cefoxitina Metronidazole Tobramicina
Moxalactam Eritromicina Sulfatrimetoprim
Cefuroxime Cefotaxime Lincomicina
Cefaloridina

La causa de los cuadros diarreicos moderados
observados en pacientes bajo tratamiento con di-
versos antibi6ticos no estd bien establecida. En
general, €stos no presentan inflamacién de la mu-
cosa colbnica ni otras lesiones gastrointestinales
que los caractericen. Por el contrario, en el cua-
dro de colitis pseudomembranosa se ha estableci-
do una relacion con la presencia de toxinas A y B
producidas por Clostridium difficile. Epide-
miol6gicamente los antibi6ticos méas frecuente-
mente asociados con este cuadro son Clindamici-
na, Lincomicina y Ampicilina. Sin embargo, pue-
de observarse con numerosos otros antibi6ticos y
hasta ahora no hay estudios comparativos de su
incidencia.

« C. difficile es un bacilo gram positivo,
anaer@bico, formador de esporas. Su aisla-
miento en las deposiciones no es exclusivo de
pacientes con colitis pseudomembranosa. Este
organismo puede ser aislado en 10-60% de los
recién nacidos normales y 3-5% de adultos sa-
nos. La deteccién de sus toxinas puede ser
igualmente frecuente en recién nacidos pero
es infrecuente en nifios mayores y adultos sa-
nos. Este organismo produce dos toxinas, A y
B que inducen secrecién en las células intesti-
nales y al mismo tiempo son citot6xicas. Ana-
tomopatolégicamente, el efecto de estas toxi-
nas se traduce en lesiones necrético-he-
morragicas focalizadas que comprometen
principalmente las vellosidades intestinales de
colon rectosigmoides. Posteriormente se ob-
serva la formacion de pseudomembranas en
placas o n6dulos que consisten en masas de fi-
brina, células epiteliales y leucocitos.
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La colitis pseudomembranosa asociada a anti-
bi6ticos ocurre raramente en nifios. Ticne mayor
frecuencia en pacientes con cédncer y en pacientes
sometidos a cirugia abdominal. Los tratamientos
antibi6ticos breves (por via oral, intramuscular o
endovenosa), administrados como profilaxis pue-
den producir esta infeccién. Las manifestaciones
clinicas se caracterizan por fiebre, dolor abdomi-
nal y abundante diarrea, frecuentemente de color
verdoso, con presencia de sangre y de muy mal
olor. Estos sintomas son acompanados por leuco-
citos e hipoalbuminemia. Las manifestaciones
pueden presentarse entre 3 a 9 dias después de
iniciado un tratamiento antibiético, frecuente-
mente cuando la administracién de éste ya se ha
completado.

AGENTES VIRALES CAUSANTES DE
DIARREA

Por su naturaleza biologica los virus deben pe-
netrar en la célula para multiplicarse. Esta carac-
teristica hace dificil que exista una flora viral nor-
mal. Sin embargo, al realizarse estudios con diver-
sos métodos de diagndstico viroldgico, especial-
mente con microscopio electrénico, se ha obser-
vado que no es infrecuente la excreciéon de virus
en las deposiciones de pacientes asintomiticos.
Desde hace muchos afos se sabe que el tracto
gastrointestinal es el érgano por donde ocurre la
entrada y replicacién inicial de virus tales como
Poliovirus, Coxsackie A y B, Echovirus y virus de
Hepatitis A; en conjunto se les ha llamado entero-
virus. Sin embargo, estos agentes son rara vez cau-
sa de diarrea y generalmente sus 6rganos "blan-
cos", responsables de sintomas clinicos estan lejos
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de la mucosa intestinal (sistema nervioso central,
células miocardicas, higado, pleura, piel, mucosa,
faringea. etc.) Dado que la mayoria de estos virus
se multiplican en cultivo de tejido, su diagndstico
ha sido posible desde hace muchos anos y hubo
miltiples intentos de asociarlos como causa de
diarrea aguda. Sé6lo se ha encontrado relaciéon
causal con gastroenteritis en contadas ocasiones.
Con el uso de la técnica de inmunoelectromicros-
copia fue posible identificar agentes virales excre-
tados en deposiciones, cuya asociacion epide-
miolégica y anatomopatolégica con dano intesti-
nal y diarrea se ha hecho evidente. De éstos, los
rotavirus, los adenovirus entéricos y el virus de
Norwalk, se reconocen como clinicamente mis
importantes. A estos agentes se han ido sumando
otros que comparten algunas propiedades de los
prototipos originales (minirotavirus, pararotavi-
rus, virus similares al agente de Norwalk: Hawaii,
Marin County, Cockle, W. Montgomery County,
Snow Mountain) y otros con propiedades distinti-
vas (astrovirus, calicivirus, coronavirus entérico)
(Tabla 3).

Rotavirus. Este virus de la familia reoviridae ha
sido identificado en cuadros diarreicos en nume-
rosos animales. Los rotavirus humanos, st bien
comparten muchas de las propiedades con los ais-
lados en otras especies, pueden ser diferenciados
antigénicamente. En humanos fue identificado
por primera vez en 1973 como agente de diarrea
en nifnos. Su morfologia es similar a la de una rue-
da dentada lo que dio origen a su nombre (Figura
3) Mide 70 mm, estructuralmente estd compuesto
de una capsula interna y de una externa, su matc-
rial genético es ARN de doble hebra, que se orga-
niza en 11 segmentos independientes. Cada uno
de estos segmentos codifica la produccién de por
lo menos una proteina estructural, de las cuales la
llamada VP7 (viral protein 7) representa el princi-
pal antigeno de neutralizacién y es probablemente
muy importante en cl desarrollo de inmunidad
contra el virus.

La clasificacion de los rotavirus se ha hecho en
relaciébn a una proteina de la cdpsula interna
(VP6), distinguiéndose 3 subgrupos y a la pro-
teina VP7 de la cdpsula externa, de la que se dis-

TABLA3
VIRUS EN EL TRACTO GASTROINTESTINAL

Virus que se replican en el tracto gastrointestinal sin ser causa importante de diarrea:

Enterovirus Polio virus

Coxackie A

Coxackie B

Echovirus

Virus hepatitis A
Adenovirus serotipos 1 a 35
Yirus asociados con diarrea:
Rotavirus
Adenovirus entérico-serotipos 40 y 41

Virus de Norwalk

Agentes similares a virus Norwalk:

Snow, Mountain, Hawaii, Marin County, Ditchling, W, Cockle, Paramatta

Calicivirus
Astrovirus
Coronavirus entérico
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tinguen por lo menos 4 serotipos; (recientemente
se han descrito dos méas cuya caracterizacion esta
pendiente). La incidencia de cada uno de los se-
rotipos varfa en forma importante con la localiza-
cién geogrifica. Este fendmeno es importante en
el desarrollo de vacunas y en su aplicacién en te-
rreno, ya que deberan usarse o vacunas polivalen-
tes (4 serotipos) o bien monovalentes de acuerdo
al serotipo predominante en cada érea.

El rotavirus es una causa importante de dia-
rrea en paises tanto dasarrollados como en desa-
rrollo. La infecciOn sintomadtica ocurre con mayor
frecuencia en lactantes entre 6 y 24 meses de edad
y se ha estimado que aproximadamente 0,5% de
los lactantes infectados presentan un cuadro clini-
co cuya severidad requiere de hospitalizacion. En
algunas areas geograficas la infeccion presenta un
claro patrén estacional, siendo responsable de la
mayor parte de los cuadros diarreicos observados
en otono e invierno. Sin embargo, en otras areas,
entre ellas Santiago de Chile, la infeccion por ro-
tavirus es endémica a lo largo de todo el afo, sin
patrén estacional definido, asocidndose como
agente causal de diarrea en un 20-30% de los ca-
sos de gastroenteritis. A diferencia de otros virus
que causan infeccion entérica, el rotavirus gene-
ralmente no evoluciona en epidemias. Una excep-
ci6n a esta regla cs la frecuente evolucién en bro-

tes en unidades de recién nacidos, en los que la
infeccién es generalmente asintomatica.

No se conocec con exactitud el método de
transmisién de rotavirus; la mayor parte de las
evidencias indican que la via fecal-oral es la mas
frecuente. Investigadores chilenos, norteamerica-
nos, mejicanos y australianos han sido pioneros en
estudios de la epidemiologfa de este virus utilizan-
do el método de anélisis de los patrones de migra-
cién electroforética del ARN viral.

Histopatol6gicamente, el rotavirus afecta prin-
cipalmente el intestino delgado produciendo un
acortamiento de las vellosidades intestinales, de-
bido a lisis de las células epiteliales donde el virus
se replica. Se presume que ¢l mecanismo de la
diarrea es fundamentalmente la malabsorcion
producida por las alteraciones en las vellosidades
intestinales y las deficiencias enzimaticas.

La infecci6n por rotavirus produce un amplio
rango de manifestacciones clinicas que va desde
infecci6n asintomatica a diarrea severa con deshi-
dratacion. El porcentaje de pacientes infectados
que presenta sintomatologia es muy variable. En
poblaciones en que la infeccién ocurre muy tem-

rano en la vida (primeros tres meses de vida) las
infecciones subsecuentes tienden a ser de menor
severidad, si bien ocurren con la misma frecucn-
cia que en pacientes no infectados tempranamen-

FIGURA 3. Electromicrofotografia de rotavirus en una muestra de deposiciones. Se pueden observar viriones comple-
tos y pantfculas sin su parte interna en las que se demuestra mejor la forma de rueda que dio origen a su nombre.
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te. La poblacién de mayor riesgo la constituyen
los lactantes entre 6 y 24 meses sin contacto pre-
vio con el virus. En ellos, hasta un 40% puede
presentar infeccion sintomaética. En adultos, la in-
feccion es generalmente asintomatica. Las mani-
festaciones clinicas mas frecuentes son fibre,
vomitos, seguidos de deposiciones liquidas y des-
hidratacién. No es infrecuente observar signos
respiratorios como tos, coriza y leve congestion
faringea previos al cuadro gastrointestinal. El cua-
dro clinico dura tres dias en promedio. No se han
detectado alteraciones caracteristicas del hemo-
grama. La infeccién no se asocia a presencia de
leucocitos en deposiciones. Los casos fatales son
consccuencia de deshidratacién grave con trastor-
no acido-base y de clectrélitos; la tasa de mortali-
dad por esta infeccién varia sustancialmente de
acuerdo a la disponibilidad de diagnéstico de es-
tas alteraciones hidroelectroliticas y los recursos
para su tratamiento. Los pacientes inmunosupri-
midos pueden presentar infeccidn sintomaética
crénica.

Virus de Norwalk y agentes relacionados. Este
grupo de virus ha sido descrito durante los alti-
mos 15 anos. Si bien representan una causa de
diarrea, epidemiologica y clinicamente importan-
te, no han sido completamente caracterizados.

Estos virus son responsables de brotes de gas-
troenteritis en familias y epidemias en la comuni-
dad.

El primero de estos agentes en ser descrito fue
el virus Norwalk, identificado por inmunoclectro-
microscopia en muestras de deposiciones prove-
nientes de pacientes que fueron afectados por un
brote de diarrea en Norwalk, Ohio. Posteriormen-
te, virus similares fueron descritos en los Estados
Unidos (Hawai, Montgomery County, Main
County, Snow Mountain), Inglaterra (virus Dit-
chlig, W.Cockle) y Australia (virus Parramatta).
En general, los agentes se han denominado con el
nombre del lugar donde fueron identificados. La
mayoria de ellos han demostrado ser antigénica-
mente diferentes, con excepcion del virus de Nor-
walk y el agente de Montgomery County que pa-
recen ser el mismo virus. Ademias de los nom-
brados, se han identificado otros virus cuya mor-
fologia los caracteriza como agentes diferentes:
Calicivirus, Astrovirus y Minirotavirus.

Estos virus configuran en conjunto un grupo al
que se ha lllamado "pequenfos virus circulantes”
ya que tienen en comun un tamano entre 24 y 32
nanometros y una morfologia que se asemeja pe-
quenas esferas (figura 4) Recientemente se ha co-
menzado a distinguir entre aquellos que tienen

FIGURA 4. Electromicrofotografia de virus circular del grupo de virus Norwalk que aparecen formando agregados
después de incubacion con inmunoglobulina humana
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los animales y estudios clinicos. Describe asociacion
de C. difficile con diarrea secundaria a tratamiento
antibiético.
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